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Streszczenie
Patofizjologiczne uzasadnienie stosowania antagonistów receptora angiotensynowego w lecze-
niu osób z przewlek‡„ niewydolnoci„ serca znalaz‡o potwierdzenie w wynikach licznych badaæ
klinicznych. Odzwierciedleniem tego s„ miŒdzy innymi zalecenia Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego dotycz„ce terapii chorych z niewydolnoci„ serca, które wskazuj„ ARB jako
alternatywŒ dla ACEI u pacjentów z objawami w celu uzyskania poprawy w zakresie chorobo-
woci i miertelnoci. Leki z grupy ARB mog„ byæ stosowane ‡„cznie z ACEI u chorych,
u których nadal wystŒpuj„ objawy mimo stosowania jednego z tych preparatów. W artykule
przedstawiono patofizjologiczne przes‡anki i wyniki du¿ych prób klinicznych dotycz„ce stoso-
wania leków tej grupy u chorych z niewydolnoci„ serca. (Folia Cardiologica Excerpta 2007;
2: 265275)
S‡owa kluczowe: niewydolnoæ serca, antagonici receptora angiotensyny, uk‡ad
reninaangiotensynaaldosteron
WstŒp
Niewydolnoæ serca, mimo znacz„cych postŒpów
w zakresie farmakoterapii oraz niefarmakologicz-
nych metod leczenia, nadal wi„¿e siŒ z du¿„ mier-
telnoci„ i zmniejszon„ jakoci„ ¿ycia. Jednoczenie
w spo‡eczeæstwach krajów uprzemys‡owionych
gwa‡townie zwiŒksza siŒ liczba chorych z niewydol-
noci„ serca. G‡ówn„ przyczyn„ tego niepokoj„ce-
go zjawiska jest poprawa skutecznoci medycyny
prowadz„ca do wyd‡u¿enia redniego czasu ¿ycia.
Ten pozorny paradoks znacz„co zmieni‡ profil przy-
czyn hospitalizacji oraz powodów zgonów ze zwiŒk-
szeniem udzia‡u niewydolnoci serca. Sta‡a siŒ ona
powa¿nym problemem nie tylko w wymiarze czysto
medycznym, ale tak¿e ekonomicznym i spo‡ecznym,
sk‡aniaj„c do podejmowania intensywnych badaæ,
których celem jest wypracowanie optymalnych stra-
tegii w zakresie diagnostyki i terapii [1].
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Obecne wielokierunkowe podejcie do lecze-
nia chorych z niewydolnoci„ serca jest w coraz
wiŒkszej mierze oparte na zrozumieniu zaburzeæ
mechanizmów regulacyjnych, odgrywaj„cych klu-
czow„ rolŒ w patogenezie tej choroby. Z tego po-
wodu uk‡ad reninaangiotensynaaldosteron (RAA,
reninangiotensinaldosterone) znalaz‡ siŒ w cen-
trum zainteresowania lekarzy i naukowców.
W klasycznie pojmowanym uk‡adzie RAA ist-
nieje kilka zasadniczych ogniw:
 renina (proteaza wykazuj„ca selektywnoæ
w stosunku do angiotensynogenu) wydzielana
przez aparat przyk‡Œbuszkowy;
 angiotensyna I (Ang I)  peptyd o s‡abych w‡a-
ciwociach biologicznych), który powstaje
wskutek dzia‡ania reniny na produkowany
w w„trobie angiotensynogen;
 konwertaza angiotensyny (ACE, angiotensin
convertaze enzyme)  nieselektywna proteaza
przekszta‡caj„ca miŒdzy innymi Ang I w Ang II,
degraduj„ca bradykininŒ i dzia‡aj„ca na inne
substancje biologicznie czynne, produkowana
g‡ównie przez ródb‡onek naczyniowy;
 angiotensyna II (Ang II)  peptyd o silnych
w‡aciwociach biologicznych; fizjologicznie
stymuluje g‡ównie receptory AT1, a u osób
z niewydolnoci„ serca lub nadcinieniem tŒt-
niczym tak¿e receptory AT2;
 aldosteron (mineralokortykosteroid)  g‡ów-
nym ród‡em jest kora nadnerczy [24].
Niezale¿nie od klasycznego, systemowego
uk‡adu RAA, bardzo wa¿n„ rolŒ odgrywaj„ lokalne,
tkankowe uk‡ady RAA, które wp‡ywaj„ na czynnoæ
i strukturŒ narz„dów na drodze parakrynnej.
Renina jest pierwszym kluczowym ogniwem
uk‡adu RAA. Stymulacja receptorów beta-adrener-
gicznych jest jednym z czynników silnie wzmaga-
j„cych jej wydzielanie (ryc. 1). Substratem reniny
jest angiotensynogen (Agt), który pod jej wp‡ywem
ulega przekszta‡ceniu w Ang I.
Pod wp‡ywem dzia‡ania ró¿nych enzymów pro-
teolitycznych z Ang I (Ang 110) mog„ powstawaæ
zwi„zki o odmiennych w‡aciwociach biologicz-
nych. Pod wp‡ywem ACE, chymazy i niektórych
innych proteaz dochodzi do odszczepienia dwupep-
tydu i powstaje Ang II (Ang 18), która z kolei,
w wyniku dzia‡ania aminopeptydazy, mo¿e ulegaæ
przekszta‡ceniu do Ang III (Ang 28) i dalej  do
Ang IV (Ang 38) (ryc. 2). Zarówno Ang III, jak
i Ang IV maj„ silne w‡aciwoci synergistyczne
w stosunku do Ang II. Jednak¿e Ang I mo¿e tak¿e
zostaæ przekszta‡cona pod wp‡ywem karboksypep-
tydazy w Ang [17], która dzia‡a antagonistycznie
w stosunku do Ang II.
Angiotensyna II wywiera swoje dzia‡anie bio-
logiczne poprzez receptory AT1, AT2, AT3 i AT4.
Dotychczas w pe‡ni nie poznano roli receptorów
AT3 i AT4, jednak wydaje siŒ, ¿e w organizmie cz‡o-
wieka nie jest ona du¿a [2, 3].
Stymulacja receptorów AT1 prowadzi do uwal-
niania aldosteronu, a oprócz tego do hipertrofii
i hiperplazji komórek oraz do wzrostu stŒ¿enia jo-
nów Ca2+ w komórkach miŒniówki naczyæ i serca.
Konsekwencj„ nap‡ywu jonów Ca2+ do miocytów
w cianie naczyæ krwiononych jest wzrost obci„¿e-
nia nastŒpczego (wywo‡any zwiŒkszeniem napiŒcia
ciany tŒtnic), a tak¿e spotŒgowanie si‡y skurczu
miŒnia sercowego. W rezultacie zwiŒksza siŒ
Rycina 1. Regulacja uwalniania reniny
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wartoæ cinienia tŒtniczego, a d‡ugoterminowym
efektem jest przerost serca i zwiŒkszenie gruboci
miŒniówki tŒtnic.
Angiotensyna II nie przechodzi przez barierŒ
krewmózg. Istniej„ jednak bogate w receptory an-
giotensynowe (g‡ównie AT1) obszary chemorecep-
tywne, tworz„ce tzw. narz„d oko‡okomorowy. Te
obszary mózgowia s„ odpowiedzialne za aktywacjŒ
orodków zawiaduj„cych gospodark„ wodno-elek-
trolitow„ i reguluj„cych funkcje uk‡adu kr„¿enia.
Angiotensyna II powstaje tak¿e w orodkowym
uk‡adzie nerwowym, w wyniku tkankowej konwer-
sji powstaj„cego w komórkach glejowych angioten-
synogenu. Efektem wzmo¿onej aktywacji uk‡adu
RAA zarówno osoczowego, jak i tkankowego jest
wtórna aktywacja adrenergiczna oraz zwiŒkszenie
stŒ¿enia wazopresyny w surowicy krwi. W niewy-
dolnoci serca jest to wa¿ny mechanizm prowadz„-
cy do przeci„¿enia objŒtociowego, wynikaj„cego ze
wzmo¿onej resorpcji wody oraz zwiŒkszonej aktyw-
noci orodka pragnienia [5, 6].
U zdrowych doros‡ych osób dominuj„ recep-
tory AT1, natomiast receptory AT2 po fazie ¿ycia
p‡odowego zanikaj„, a i ich ekspresja jest stosun-
kowo niewielka. Jednak rozwijaj„ca siŒ niewydol-
noæ serca lub nadcinienie tŒtnicze prawdopodob-
nie powoduje wzrost ekspresji tego receptora, przy
jednoczesnym zmniejszeniu liczby receptorów AT1.
Rycina 2. Schemat kaskady syntezy angiotensyn. Przedstawiono g‡ówne punkty uchwytu dla stosowanej obecnie
interwencji farmakologicznej w dzia‡anie uk‡adu RAA
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Skutki pobudzenia receptorów AT1 i AT2 s„ zasad-
niczo przeciwstawne [3].
Aktywacja receptorów AT2 zwiŒksza wytwa-
rzanie czynników naczyniorozszerzaj„cych: NO,
PGI2 i bradykininy. Jednoczenie dochodzi do zam-
kniŒcia kana‡ów wapniowych i otwarcia kana‡ów
potasowych, co nasila wazodylatacjŒ. Stymulacja re-
ceptorów AT2 wywiera tak¿e dzia‡anie antyprolife-
racyjne i nasila apoptozŒ [2, 3].
Ostatnim ogniwem uk‡adu RAA jest aldosteron.
Jego dzia‡anie nerkowe polega na zwiŒkszeniu
wydalania potasu przy jednoczesnym zatrzymywaniu
sodu i wody, prowadz„c do zwiŒkszenia wype‡nie-
nia ‡o¿yska naczyniowego, a w konsekwencji  do
wzrostu obci„¿enia wstŒpnego serca. Poza wp‡y-
wem na elektrolity przewlek‡a hiperaldosteronemia
powoduje przerost serca i zwiŒkszenie zawartoci
kolagenu w jego cianie [3, 4].
Wród leków silnie wp‡ywaj„cych na uk‡ad
RAA 4 grupy maj„ aktualnie najwiŒksze znaczenie
w praktyce klinicznej. Nale¿y tu wymieniæ leki beta-
-adrenolityczne, inhibitory konwertazy angiotensy-
ny (ACEI), antagonistów receptora angiotensyno-
wego AT1 (ARB, angiotensin receptor blockers)
i antagonistów aldosteronu [4].
Celem niniejszego opracowania jest przedsta-
wienie roli antagonistów receptora angiotensyno-
wego w kompleksowej terapii chorych z przewlek‡„
niewydolnoci„ serca.
Antagonici receptora
angiotensynowego (terapia pojedyncza)
Zaburzenia skurczowej lub rozkurczowej funk-
cji serca prowadz„ do uruchomienia mechanizmów
kompensacyjnych, wyra¿aj„cych siŒ miŒdzy inny-
mi pobudzeniem uk‡adu RAA. Krótkotrwa‡e pobu-
dzenie tego uk‡adu skutecznie chroni przed poja-
wieniem siŒ objawów niewydolnoci serca, jednak
jego d‡ugofalowa stymulacja prowadzi do nieodwra-
calnych niekorzystnych zmian, których konse-
kwencj„ jest wzrost chorobowoci i miertelnoci.
Zatem oddzia‡ywanie na ró¿ne ogniwa uk‡adu RAA,
którego celem jest hamowanie jego aktywnoci,
powinno poprawiaæ rokowanie u chorych z prze-
wlek‡„ niewydolnoci„ serca. Jednym z dostŒpnych
terapeutycznie punktów uchwytu jest receptor AT1.
Skutecznoæ takiej strategii leczenia zweryfikowa-
no w kilku badaniach klinicznych [710].
W badaniu Symptom, Tolerability, Response to
Exercise Trial of Candesartan Cilexetil in Heart Fa-
ilure (STRETCH) w grupie 844 chorych z niewy-
dolnoci„ serca zaliczonych do II lub III klasy we-
‡ug klasyfikacji New York Heart Association (NYHA)
z frakcj„ wyrzutow„ lewej komory (LVEF, left ven-
tricular ejection fraction) wynosz„c„ 3045%, nie-
przyjmuj„cych leków z grupy ACEI, wykazano, ¿e
kandesartan, w porównaniu z placebo, znamiennie
zwiŒksza‡ tolerancjŒ wysi‡ku, przy czym efekt za-
le¿a‡ od dawki. Zgodnie z oczekiwaniami w grupie
otrzymuj„cej aktywne leczenie wzros‡a aktywnoæ
reninowa osocza i stŒ¿enie angiotensyny II, a jedno-
czenie obni¿eniu uleg‡o stŒ¿enie aldosteronu [7].
Efekty stosowania walsartanu jako dodatkowe-
go leku w grupie standardowo leczonych osób z nie-
wydolnoci„ serca oceniano w badaniu Walsartan
Heart Failure Trial (Val-HeFT) [8]. Do próby w‡„czono
5010 pacjentów z niewydolnoci„ serca w IIIV kla-
sie wed‡ug NYHA. W analizie przeprowadzonej w pod-
grupach wykazano, ¿e walsartan znamiennie zmniej-
sza‡ miertelnoæ (p = 0,012) oraz wystŒpowanie
z‡o¿onego punktu koæcowego (zgon, resuscytacja, ko-
niecznoæ podawania leków do¿ylnych lub hospitali-
zacja z powodu niewydolnoci serca) w grupie 226 pa-
cjentów (p = 0,003), którzy nie otrzymywali ACEI ani
leków beta-adrenolitycznych. Podobnie wród 366 pa-
cjentów, którzy nie przyjmowali inhibitorów ACE, nie-
zale¿nie od tego, czy leczono ich beta-blokerem, czy
te¿ nie, zastosowanie walsartanu zmniejsza‡o zarów-
no ryzyko zgonu (a¿ o 31,1%), jak i wyst„pienia z‡o-
¿onego punktu koæcowego (a¿ o 44%) [8].
Program kliniczny The Candesartan in Heart
failure Assessment of Reduction in Mortality and
morbidity (CHARM) [9, 10] zaprojektowano jako
3 niezale¿ne, równoleg‡e, zintegrowane, randomi-
zowane badania kliniczne porównuj„ce terapiŒ kan-
desartanem z placebo w trzech odmiennych, ale
uzupe‡niaj„cych siŒ wzajemnie populacjach chorych
z niewydolnoci„ serca. Jednym z ramion progra-
mu  badaniem CHARM-Alternative  objŒto 2028
chorych z LVEF równ„ lub mniejsz„ 40% nieprzyj-
muj„cych ACEI z powodu wczeniejszej nietoleran-
cji leków z tej grupy. Jego celem by‡o sprawdzenie,
czy leczenie kandesartanem mo¿e zmniejszyæ
miertelnoæ z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz czŒstoæ hospitalizacji z powodu niewydolno-
ci serca. CzŒstoæ wystŒpowania z‡o¿onego punk-
tu koæcowego, obejmuj„cego zgon z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych i hospitalizacjŒ z powodu nie-
wydolnoci serca, w grupie stosuj„cej aktywn„
terapiŒ wynosi‡a 37%, a w grupie przyjmuj„cej pla-
cebo  41% (RR = 0,86; p < 0,0001) [9, 10].
Podsumowuj„c przytoczone wy¿ej wyniki ba-
daæ, nale¿y stwierdziæ, ¿e ARB s„ bez w„tpienia
skutecznymi lekami poprawiaj„cymi rokowanie
w niewydolnoci serca i jako takie sta‡yby siŒ zapew-
ne lekami z wyboru, gdyby nie fakt, ¿e od d‡u¿szego
czasu istniej„ preparaty hamuj„ce powstawanie
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angiotensyny II poprzez oddzia‡ywanie na konwer-
tazŒ angiotensyny, czyli inhibitory ACE. W tej sytu-
acji oczywiste jest pytanie, które leki, ARB czy ACEI,
s„ skuteczniejsze w terapii niewydolnoci serca?
Na korzyæ ARB przemawia odkrycie alterna-
tywnej, niezale¿nej od konwertazy drogi powstawa-
nia angiotensyny II, w której g‡ówn„ rolŒ odgrywaj„
inne proteazy, a wród nich przede wszystkim chy-
maza [11, 12]. W badaniach przeprowadzonych
wród zdrowych ochotników wykazano, ¿e inhibi-
tory ACE nie hamuj„ towarzysz„cego wysi‡kowi
wzrostu stŒ¿enia angiotensyny II, który skutecznie
ogranicza‡o podanie inhibitora chymazy [13, 14]. Jor-
de i wsp. [15] wykazali, ¿e mimo stosowania nawet
maksymalnych rekomendowanych dawek inhibito-
rów ACE nie dochodzi do ca‡kowitego zablokowa-
nia powstawania angiotensyny II. Ponadto inni ba-
dacze [2, 16] stwierdzili, ¿e u czŒci chorych z nie-
wydolnoci„ serca stŒ¿enie angiotensyny II jest
zwiŒkszone mimo stosowania inhibitorów ACE, nie-
zale¿nie od dawki i czasu trwania terapii lekami
z tej grupy. Wydaje siŒ zatem, ¿e za to zjawisko
musz„ byæ odpowiedzialne wspomniane wy¿ej, al-
ternatywne (niezale¿ne od konwertazy angiotensy-
ny) szlaki powstawania angiotensyny II z udzia‡em
innych enzymów, takich jak chymaza [17]. Trzeba
podkreliæ, ¿e u chorych, u których odnotowano
zwiŒkszone stŒ¿enie angiotensyny II mimo stoso-
wania inhibitorów ACE, rokowanie jest gorsze ni¿
u pozosta‡ych [16]. Podobnego znaczenia rokowni-
czego nie ma obserwowane u pacjentów przyjmu-
j„cych ARB zwiŒkszenie stŒ¿enia angiotensyny II,
bŒd„ce wynikiem sprzŒ¿enia zwrotnego po zablo-
kowaniu receptorów AT1 [2].
Badania, w których wykazano istnienie recep-
torów dla angiotensyny o korzystnym wp‡ywie na
strukturŒ i funkcjŒ uk‡adu kr„¿enia (przede wszyst-
kim AT2), stanowi„ dodatkow„ przes‡ankŒ dla wy-
biórczego blokowania receptorów AT1. Podanie
ARB choremu z niewydolnoci„ serca powoduje
zwiŒkszenie stŒ¿enia angiotensyny II (w mechani-
zmie sprzŒ¿enia zwrotnego), która stymuluje ko-
rzystnie dzia‡aj„ce receptory AT2, przy jednocze-
snym wyeliminowaniu szkodliwych konsekwencji
pobudzenia receptorów AT1 [1719]. Antagonici
receptora angiotensynowego AT1 prawdopodobnie
hamuj„ tak¿e uwalnianie aldosteronu, poniewa¿ od-
bywa siŒ ono za porednictwem receptora AT1. Nie-
mniej jednak aldosteron mo¿e byæ nadal uwalniany pod
wp‡ywem innych sytmulantów (np. potasu) [20, 21].
Stymulacja korzystnie dzia‡aj„cych receptorów
AT2 przy jednoczesnym zablokowaniu szkodliwych
konsekwencji pobudzenia receptorów AT1 [18]
potencjalnie mog‡aby byæ bardziej korzystna ni¿
zmniejszenie stŒ¿enia angiotensyny II w wyniku
dzia‡ania inhibitorów ACE. Wyniki próby Evaluation
of Losartan in Elderly (ELITE) wydawa‡y siŒ po-
twierdzaæ tŒ hipotezŒ [22]. Celem tego badania by‡o
porównanie skutecznoci losartanu z kaptoprilem
w leczeniu chorych po 65. roku ¿ycia z niewydol-
noci„ serca (w IIIV klasie wg NYHA) i LVEF po-
ni¿ej 40%. Po niespe‡na rocznej obserwacji mier-
telnoæ ca‡kowita by‡a o 46% ni¿sza (p = 0,035)
w grupie leczonych losartanem (4,8%) w porówna-
niu z grup„ osób przyjmuj„cych kaptopril (8,7%).
Ponadto losartan okaza‡ siŒ lekiem lepiej tolerowa-
nym ni¿ kaptopril. Z powodu wyst„pienia dzia‡aæ
niepo¿„danych terapiŒ przerwa‡o odpowiednio:
12,2% i 20,8% badanych (p < 0,002). Wykazana
w tym badaniu mniejsza miertelnoæ przy lepszej
tolerancji terapii w grupie przyjmuj„cej losartan mo-
g‡a byæ zapowiedzi„ prze‡omu w leczeniu chorych
z niewydolnoci„ serca. Jednak zasadniczym man-
kamentem ograniczaj„cym znaczenie uzyskanych
wyników, jako dowodów na przewagŒ nowej meto-
dy leczenia, by‡a doæ ma‡a liczebnoæ (722 chorych)
badanej populacji [22]. Dlatego wkrótce przeprowa-
dzono kolejne wiŒksze badania.
G‡ównym celem próby Losartan Heart Failure
Survival Study (ELITE II) by‡o sprawdzenie, czy
losartan rzeczywicie skuteczniej ni¿ kaptopril
zmniejsza miertelnoæ u chorych z niewydolnoci„
serca [23]. Tym razem badana populacja by‡a znacz-
nie wiŒksza i liczy‡a 3152 pacjentów po 60. roku
¿ycia z objawami niewydolnoci serca (w IIIV kla-
sie wg NYHA) i LVEF poni¿ej 40%. Losartan tak¿e
w tym przypadku by‡ lekiem lepiej tolerowanym ni¿
kaptotril (leczenie z powodu wyst„pienia dzia‡aæ
niepo¿„danych przerwa‡o odpowiednio: 9,7%
i 14,7% badanych; p < 0,001). Niestety, miertelnoæ
w porównywanych grupach nie ró¿ni‡a siŒ znamien-
nie i wynosi‡a 17,7% wród leczonych losartanem
oraz 15,9% w grupie otrzymuj„cej kaptopril [23].
Podobnie w próbie Randomized Evaluation of
Strategies for Left Ventricular Dysfunction (RESO-
LVED), w której badacze porównywali wp‡yw kan-
desartanu i enalaprilu na ró¿ne parametry niewy-
dolnoci serca, nie wykazano przewagi ¿adnego
z tych leków [24, 25].
Skutecznoci losartanu w porównaniu z kapto-
prilem w leczeniu chorych z zawa‡em serca i obja-
wami niewydolnoci lub dysfunkcji skurczowej
lewej komory serca oceniano w badaniu Optima
Trial In Myocardial Infarction with the Angiotensin II
Antagonist Losartan (OPTIMAAL) [26, 27]. Do pró-
by w‡„czono 5477 chorych po 50. roku ¿ycia z ostrym
zawa‡em serca i objawami niewydolnoci lub/i LVEF
poni¿ej 35% lub/i wymiarem koæcoworozkurczowym
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lewej komory ponad 65 mm. Po trwaj„cym rednio
2,7 roku okresie obserwacji stwierdzono, ¿e losar-
tan by‡ lekiem co prawda lepiej tolerowanym, ale
jednoczenie odnotowano tendencjŒ do wiŒkszej
miertelnoæ ca‡kowitej w tej grupie (p = 0,069)
w porównaniu z pacjentami otrzymuj„cymi kaptopril
(odpowiednio: 18,2% i 16,4%). Ponadto miertelnoæ
z przyczyn sercowo-naczyniowych by‡a znamiennie
wy¿sza w grupie osób przyjmuj„cych losartan (15,3%
vs. 13,3%; p = 0,032). W analizie przeprowadzonej
ex post badacze sugerowali, ¿e zastosowana dawka
losartanu i sposób jej zwiŒkszania nie odpowiada‡y
w wystarczaj„cym stopniu sprawdzonemu schema-
towi leczenia kaptoprilem, co by‡o przyczyn„ takich,
a nie innych wyników badania [26, 27].
Sprawdzenie, czy leczenie walsartanem zwiŒk-
sza prze¿ywalnoæ w porównaniu z potwierdzon„ we
wczeniejszych badaniach terapi„ kaptoprilem by‡o
jednym z celów prób Valsartan in Acute Myocardial
Infarction (VALIANT) [28]. Kryteria w‡„czenia by‡y
niemal identyczne jak w badaniu OPTIMAAL: cho-
rzy po zawale serca powik‡anym objawow„ niewy-
dolnoci„ serca i/lub istotn„ skurczow„ dysfunkcj„
lewej komory (LVEF £ 35%). Po rednio 2 latach
obserwacji 14 808 pacjentów miertelnoæ z wszyst-
kich przyczyn by‡a podobna w porównywanych gru-
pach, podobnie jak czŒstoæ wtórnego punktu koæ-
cowego, obejmuj„cego zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, ponowny zawa‡ i hospitalizacjŒ
z powodu niewydolnoci serca [28].
W wietle nadziei rozbudzonych prób„ ELITE
wyniki póniejszych badaæ: ELITE II, RESOLVED,
VALIANT, a w szczególnoci OPTIMAAL, mo¿na
by interpretowaæ jako niepowodzenie, gdyby nie fakt,
¿e ARB by‡y porównywane z ACEI, stanowi„cymi
trzon postŒpowania terapeutycznego u chorych
z niewydolnoci„ serca [1, 29, 30]. Inhibitory ACE,
jak wczeniej udowodniono, znacz„co poprawiaj„ ro-
kowanie w tej grupie chorych. Zatem stwierdzenie,
¿e zastosowanie niektórych ARB (na pewno walsar-
tanu) przynosi takie same korzyci odnonie do prze-
¿ycia i ryzyka incydentów sercowo-naczyniowych jak
ACEI, upowa¿nia do wniosku, i¿ ARB mo¿e byæ sku-
teczn„ alternatyw„ terapeutyczn„ dla ACEI u pacjen-
tów z niewydolnoci„ serca. Ma to niebagatelne zna-
czenie praktyczne wobec zdarzaj„cych siŒ objawów
nietolerancji leków z grupy ACEI [1, 29, 30].
Antagonici receptora angiotensynowego
i inhibitory konwertazy angiotensyny
(terapia podwójna)
Pocz„tkowo uwa¿ano, ¿e efekty dzia‡ania ACEI
da siŒ wyjaniæ zmniejszeniem powstawania angio-
tensyny II. Jednak¿e ju¿ w latach 80. XX wieku
wykazano, ¿e tak nie jest [12]. Co wiŒcej, stwier-
dzono, ¿e d‡ugotrwa‡e stosowanie ACEI mo¿e
usprawniaæ alternatywn„ drogŒ powstawania angio-
tensyny II, powoduj„c po pewnym czasie wzrost jej
stŒ¿enia nawet do wartoci obserwowanych przed
leczeniem [15, 17, 31]. Gdyby zatem jedynym me-
chanizmem dzia‡ania ACEI by‡o, jak sugeruje nazwa,
hamowanie aktywnoci ACE, by‡yby to zapewne
leki o bardzo ograniczonej skutecznoci. Tak jednak
nie jest. Inhibitory ACE blokuj„ tak¿e rozpad brady-
kininy do nieaktywnych peptydów (ryc. 3) [32].
Wzrost stŒ¿enia bradykininy, poprzez zwiŒkszon„
stymulacjŒ ródb‡onkowych receptorów B2, powo-
duje uwolnienie prostaglandyn oraz NO. Uwolnie-
nie tych silnych naczyniorozszerzaj„cych czynników
z komórek ródb‡onka jest zwi„zane z dodatkow„
potencjaln„ korzyci„ polegaj„c„ na zwiŒkszeniu
stŒ¿enia endogennego tkankowego aktywatora pla-
zminogenu (tPA, tissue plasminogen activator)
[2, 32, 33]. Ponadto warto pamiŒtaæ, ¿e sama bra-
dykinina poprzez bezporednie dzia‡anie na kanali-
ki nerkowe ma wp‡yw natriuretyczny [2]. O tym,
¿e wzrost stŒ¿enia bradykininy odgrywa istotn„ rolŒ
w mechanizmie dzia‡ania ACEI, przekonuj„ prace
Horinga i wsp. [32] oraz Gainera i wsp. [33], którzy
wykazali, ¿e podanie specyficznego antagonisty bra-
dykininy mo¿e zmniejszyæ efekty kliniczne dzia‡a-
nia tych leków.
Istniej„ tak¿e inne, potencjalnie wa¿ne klinicz-
nie skutki dzia‡ania ACEI. Jedynym enzymem od-
powiedzialnym za rozpad peptydu N-acetyl-Ser-
-Asp-Lys-Pro (Ac-SDKP) jest ACE. W badaniach
eksperymentalnych Pokharel i wsp. [34] stwierdzili,
¿e wzrost stŒ¿enia tego peptydu (pod wp‡ywem
ACEI) powoduje zmniejszenie zawartoci kolage-
nu w miŒniu sercowym, co bez w„tpienia mo¿e
mieæ istotne znaczenie w patomechanizmie remo-
delingu lewej komory oraz rozkurczowej niewydol-
noci serca.
Dodatkowym korzystnym mechanizmem dzia-
‡ania ACEI jest powodowany przez nie wzrost stŒ-
¿enia angiotensyny 17 [20].
Niewydolnoæ serca powoduje aktywacjŒ RAS.
Podwy¿szonym stŒ¿eniom reniny, angiotensyny II
i aldosteronu towarzysz„ zwiŒkszone stŒ¿enia BNP
i wazopresyny [35]. Analizuj„c mechanizmy dzia‡a-
nia ACEI i ARB, teoretycznie wydaje siŒ, ¿e pacjenci
z niewydolnoci„ serca i siln„ aktywacj„ RAS po-
winni odnieæ najwiŒksze korzyci z terapii ‡„czo-
nej lekami z obu tych grup (tab. 1). Taka strategia,
zachowuj„c korzyci wynikaj„ce z podwy¿szonego
stŒ¿enia bradykininy (efekt ACEI), powinna przynieæ
dodatkowy zysk bŒd„cy skutkiem zablokowania
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receptorów AT1 i stymulacji receptorów AT2 (efekt
ARB) [2, 4].
Próby kliniczne mia‡y wykazaæ, czy synergisty-
czny efekt mo¿e byæ rzeczywicie osi„gniŒty [810,
24, 25, 36].
W badaniu RESOLVED terapia ‡„czona kande-
sartanem i enalaprilem skuteczniej obni¿a‡a stŒ¿e-
nie mózgowego peptydu natriuretycznego (BNP,
brain natriuretic peptide) ni¿ monoterapia którym-
kolwiek z leków [24, 25].
W badaniu Val-HeFT [8] po prawie 2-letnim
rednim czasie obserwacji okaza‡o siŒ, ¿e w‡„cze-
nie walsartanu w grupie osób leczonych ACEI, ale
nieotrzymuj„cych beta-blokera, znamiennie (p =
= 0,002) zmniejsza‡o czŒstoæ wystŒpowania z‡o-
¿onego punktu koæcowego (zgon, resuscytacja, ko-
niecznoæ podawania leków do¿ylnych lub hospita-
lizacja z powodu niewydolnoci serca). Przy czym
warto podkreliæ, ¿e efekt by‡ wyranie zale¿ny od
dawki przyjmowanego ACEI  znamienn„ staty-
stycznie korzyæ odnotowano wy‡„cznie w podgru-
pie przyjmuj„cych ACEI w dawce poni¿ej mediany.
Jednoczenie, analizuj„c wy‡„cznie czŒstoæ hospi-
talizacji z powodu niewydolnoci serca, okaza‡o siŒ,
¿e znamienny korzystny efekt walsartanu by‡ wi-
doczny niezale¿nie od dawki przyjmowanego ACEI
[8, 37]. W ca‡ej badanej populacji, w której niemal
wszyscy byli leczeni ACEI (93%), w‡„czenie wal-
sartanu czŒciej wi„za‡o siŒ z popraw„ kliniczn„
ocenian„ w skali NYHA (23,1% vs. 20,7%), a rza-
dziej z pogorszeniem (10,1% vs. 12,8%; p < 0,001).
Analiza echokardiograficzna i biochemiczna w pod-
grupie nieotrzymuj„cej beta-blokera wykaza‡a, ¿e
dodanie walsartanu do dotychczasowej terapii cho-
rych z niewydolnoci„ serca powodowa‡o zmniej-
szenie wymiaru rozkurczowego lewej komory,
obni¿enie stŒ¿enia BNP i norepinefryny w surowicy
krwi w porównaniu z placebo [37]. Korzystny wp‡yw
ARB na remodeling LV i aktywacjŒ neurohumoraln„
Rycina 3. Punkty dzia‡ania inhibitorów konwertazy angiotensyny (ACEI) w procesie syntezy angiotensyny II oraz
metabolizmu bradykininy
Tabela 1. Wp‡yw inhibitorów konwertazy angio-
tensyny (ACEI) i antagonistów receptora angio-
tensynowego (ARB) na uk‡ad reninaangiotensyna
aldosteron
Czynnik ACEI ARB ACEI + ARB
Aktywnoæ ACE ß  ß
StŒ¿enie reniny Ý Ý ÝÝ
StŒ¿enie Ang I Ý Ý ÝÝ
StŒ¿enie Ang II ß Ý 
StŒ¿enie Ang (17) Ý  Ý
StŒ¿enie bradykininy Ý  Ý
Ac-SDKP Ý  Ý
Stymulacja AT1R  ßß ßß
Stymulacja AT2R  Ý Ý
StŒ¿enie aldosteronu ß ß ß
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prowadzi do wniosku, ¿e angiotensyna II ma swój
udzia‡ w progresji niewydolnoci serca, nawet u
osób przyjmuj„cych d‡ugotrwale ACEI [37]. Dodat-
kowym argumentem wspieraj„cym tŒ hipotezŒ s„
wyniki uzyskane w trakcie badania SOLVD. Bada-
cze wykazali, ¿e u chorych, u których obserwowa-
no obni¿enie LVEF, dochodzi‡o do aktywacji neu-
rohumoralnej mimo leczenia enalaprilem [35, 38].
Warto tu odnotowaæ, ¿e istotne statystycznie
korzyci zwi„zane z terapi„ w badaniu Val-HeFT
(z‡o¿ony punkt koæcowy  miertelnoæ i choro-
bowoæ) odnotowano przede wszystkim w podgru-
pach z bardziej zaawansowan„ chorob„ (chorzy
w wy¿szych klasach NYHA, z ni¿sz„ LVEF, z wiŒk-
szym wymiarem rozkurczowym LV) i z dodatkowy-
mi obci„¿eniami w postaci towarzysz„cych chorób
(osoby z cukrzyc„ i/lub z chorob„ wieæcow„) [8, 37].
S‡abiej wyra¿one ró¿nice miŒdzy monoterapi„ (wal-
sartan lub kaptopril) oraz terapi„ podwójn„ (walsartan
i kaptopril) stwierdzono w badaniu VALIANT [28].
Wród chorych po zawale serca powik‡anym obja-
wow„ niewydolnoci„ serca i/lub istotn„ skurczow„
dysfunkcj„ lewej komory (LVEF £ 35%) nie odno-
towano istotnych ró¿nic w miertelnoci ani
w czŒstoci wystepowania wtórnego punktu koæco-
wego, obejmuj„cego zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, ponowny zawa‡ i hospitalizacjŒ z po-
wodu niewydolnoci serca. Dopiero analiza post hoc
oparta na raportowanej przez badaczy liczbie hospi-
talizacji z powodu ponownego zawa‡u serca lub nie-
wydolnoci serca wykaza‡a godne uwagi ró¿nice.
CzŒstoæ hospitalizacji z obu tych powodów ‡„cznie
w grupie leczonych walsartanem wynosi‡a 18,7%,
wród leczonych kaptoprilem  19,3%, natomiast
w grupie osób otrzymuj„cych terapiŒ skojarzon„
walsartanem i kaptoprilem  17,1% i by‡a istotnie
ni¿sza w porównaniu z leczonymi kaptoprilem (p =
= 0,007). Ró¿nice miŒdzy grupami, w których sto-
sowano monoterapiŒ, nie by‡y znamienne [28].
WiedzŒ na temat celowoci hamowania aktyw-
noci uk‡adu RAA na dwóch ró¿nych poziomach
znacznie poszerzy‡ program CHARM [9, 10]. W jed-
nym z badaæ (CHARM-Added) sk‡adaj„cych siŒ na
ten program oceniano wp‡yw kandesartanu na
miertelnoæ z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz czŒstoæ hospitalizacji z powodu niewydolnoci
serca u osób w IIIV klasie wed‡ug NYHA, z LVEF
mniejsz„ lub równ„ 40%, przyjmuj„cych ACEI. Po
2 latach od w‡„czenia ostatniego pacjenta miertel-
noæ ze wszystkich przyczyn w ca‡ej badanej w pro-
gramie CHARM populacji by‡a nieznacznie ni¿sza
w grupie kandesartanu (23%) w porównaniu z grup„
placebo (25%; RR = 0,90; p = 0,032). Ta ró¿nica
by‡a spowodowana ni¿sz„ miertelnoci„ z przyczyn
sercowo-naczyniowych  odpowiednio: 18% i 20%
(RR = 0,87; p = 0,006). Obni¿enie miertelnoci
by‡o szczególnie widoczne wród chorych z LVEF
mniejsz„ lub równ„ 40%. CzŒstoæ wystŒpowania
z‡o¿onego punktu koæcowego, obejmuj„cego zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacjŒ
z powodu niewydolnoci serca, w grupie z terapi„
aktywn„ wynosi‡a 37%, a w grupie placebo  41%
(RR = 0,86; p < 0,0001). NajwiŒksze znamienne
korzyci odnieli chorzy z LVEF mniejsz„ lub równ„
40%. Analiza przeprowadzona w podgrupach wyka-
za‡a, ¿e korzystny efekt terapii kandesartanem by‡
niezale¿ny od leczenia towarzysz„cego, a w szcze-
gólnoci od stosowania ACEI (CHARM-Added) [10].
Natomiast w grupie pacjentów z LVEF powy¿ej 40%
(CHARM-Preserved) uzyskane korzyci w zakresie
redukcji miertelnoci i czŒstoci wystŒpowania
z‡o¿onego punktu koæcowego nie osi„gnŒ‡y progu
istotnoci statystycznej [9, 10].
Stosowanie ‡„cznie ARB i ACEI da‡o efekt
w postaci zmniejszenia czŒstoci wystŒpowania z‡o-
¿onego punktu koæcowego obejmuj„cego miertel-
noæ i chorobowoæ [810]. Korzystny wp‡yw ARB
na remodeling LV i aktywacjŒ neurohumoraln„ pro-
wadzi do wniosku, ¿e angiotensyna II ma swój udzia‡
w progresji niewydolnoci serca, nawet u osób
przyjmuj„cych d‡ugotrwale ACEI. Warto podkreliæ,
¿e zarówno analiza post hoc wyników badania Val-
HeFT, jak i rezultaty badania CHARM-Added wy-
kaza‡y najwiŒksze korzyci zwi„zane z terapi„
‡„czon„ w podgrupach z bardziej zaawansowan„
chorob„ (chorzy w wy¿szych klasach wed‡ug NYHA,
z ni¿sz„ LVEF, z wiŒkszym wymiarem rozkurczo-
wym LV), czyli u osób z silnie wyra¿on„ aktywacj„
uk‡adu RAS [2, 10, 37].
Du¿e badania kliniczne wykaza‡y, ¿e terapia
z‡o¿ona (ARB + ACEI) jest znamiennie czŒciej
zarzucana przez pacjentów ni¿ monoterpia [10, 28].
W tych badaniach prawie jeden na czterech leczonych
przerywa‡ leczenie g‡ównie z powodu hipotensji, hi-
pokaliemii lub dysfunkcji nerek [4]. Z tego wzglŒdu
lekarze ordynuj„cy tak„ terapiŒ powinni zachowaæ
ostro¿noæ i monitorowaæ swoich pacjentów. Niew„t-
pliwie na czŒstoæ wystŒpowania dzia‡aæ niepo¿„da-
nych terapii z‡o¿onej mo¿e mieæ wp‡yw czas dzia‡a-
nia stosowanych leków oraz relacje czasowe pomiŒ-
dzy momentami przyjŒcia ka¿dego z nich [2].
Antagonici receptora angiotensynowego,
inhibitory konwertazy angiotensyny
i beta-blokery (terapia potrójna)
Beta-blokery nale¿„ do wspó‡czesnego kano-
nu leczenia chorych z niewydolnoci„ serca [1].
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Wród ró¿nych punktów uchwytu hamuj„ tak¿e
uwalnianie reniny; dzia‡aj„ zatem na samym pocz„t-
ku uk‡adu RAA [39].
Wobec faktu, ¿e terapia podwójna (ARB +
+ ACEI) w niektórych przypadkach mo¿e byæ le
tolerowana, istnia‡y uzasadnione obawy, ¿e hamo-
wanie aktywnoci uk‡adu RAA a¿ na 3 poziomach
(ARB + ACEI + beta-bloker) mo¿e spowodowaæ
znacz„ce pogorszenie bezpieczeæstwa terapii.
Te obawy zdecydowanie wzros‡y po opubliko-
waniu wyników próby Val-HeFT [8]. W populacji
chorych w‡„czonych to tego badania, oprócz bada-
nego leku (walsartanu), a¿ 93% chorych otrzymy-
wa‡o ACEI, a beta-bloker  35%. W ca‡ej badanej
populacji czŒstoæ wystŒpowania z‡o¿onego punk-
tu koæcowego (zgon, resuscytacja, koniecznoæ
podawania leków do¿ylnych lub hospitalizacja z po-
wodu niewydolnoci serca) by‡a o 13,2% ni¿sza
(p = 0,009) w grupie otrzymuj„cej badany lek. Jed-
nak¿e w grupie 1610 chorych, którzy otrzymywali
ACEI i beta-bloker, nieoczekiwanie stwierdzono, ¿e
dodanie walsartanu wi„za‡o siŒ ze zwiŒkszeniem
miertelnoci (p = 0,009) [8].
Niezale¿nie od korzyci zwi„zanych ze stoso-
waniem walsartanu u chorych z niewydolnoci„
serca, wa¿nym, a jednoczenie najbardziej niepoko-
j„cym sygna‡em p‡yn„cym z tego badania by‡a
zwiŒkszona miertelnoæ w grupie, w której zasto-
sowano tak zwan„ terapiŒ potrójn„ (ACEI + ARB +
+ beta-bloker). Obowi„zuj„ce standardy terapii na-
kazywa‡y pilne wyjanienie tej obserwacji.
W badaniu RESOLVED zwrócono szczególn„
uwagŒ na beta-blokery. Po 19 tygodniach podsta-
wowej terapii (kandesartan w monoterapii lub
enalapril w monoterapii lub oba te leki stosowa-
ne ‡„cznie) przeprowadzono ponown„ randomiza-
cjŒ do grupy otrzymuj„cej dodatkowo metoprolol
CR (25 mg raz dziennie) lub placebo [25]. Warun-
kiem randomizacji by‡a dobra tolerancja 12,5 mg
metoprololu CR przyjmowanego przez tydzieæ.
Nale¿y zwróciæ uwagŒ, ¿e warunek ten spe‡ni‡o
tylko 426 chorych sporód 768 osób bior„cych
udzia‡ w badaniu. W‡„czenie metoprololu CR wi„-
za‡o siŒ z niewielk„, choæ znamienn„ (p = 0,001)
popraw„ LVEF, w porównaniu z placebo, odpo-
wiednio: 2,4% i 0,05%. W grupie leczonych beta-
blokerem stwierdzono tak¿e istotnie mniejszy
przyrost objŒtoci koæcoworozkurczowej (p =
= 0,01) i koæcowoskurczowej LV (p < 0,001).
Mniejsza miertelnoæ wród leczonych metopro-
lolem, wynosz„ca 3,4% w porównaniu z 8,1%
w grupie placebo, okaza‡a siŒ nieistotna statystycz-
nie. Co ciekawe, zgodnie z oczekiwaniami metpro-
lol obni¿a‡ stŒ¿enie angiotensyny II i reniny w su-
rowicy krwi, ale jednoczenie stwierdzono wzrost
stŒ¿enia BNP [25].
W badaniu VALIANT a¿ 70% pacjentów przyj-
mowa‡o beta-blokery, ponadto kwas acetylosalicy-
lowy (91%), inne leki przeciwp‡ytkowe (25%), sta-
tyny (34%), diuretyki oszczŒdzaj„ce potas (9%),
inne diuretyki (50%). W analizie przeprowadzonej
w grupie przyjmuj„cej walsartan i kaptopril nie
wykazano, aby leczenie towarzysz„ce, a w szczegól-
noci stosowanie beta-blokerów, wi„za‡o siŒ ze
zwiŒkszonym ryzykiem zgonu b„d wyst„pienia z‡o-
¿onego punktu koæcowego [28].
W badaniu CHARM dowiedziono, ¿e terapia
kandesartanem powoduje redukcjŒ miertelnoci,
w szczególnoci z przyczyn sercowo-naczyniowych,
oraz czŒstoci hospitalizacji z powodu niewydolno-
ci serca. Analiza przeprowadzona w podgrupach
wykaza‡a, ¿e korzystny efekt leczenia kandesarta-
nem by‡ niezale¿ny od leczenia towarzysz„cego,
a zw‡aszcza od stosowania ACEI, beta-blokerów
i spironolaktonu. W populacji badania CHARM-
-Added korzyci kliniczne terapii potrójnej (ARB +
+ ACEI + beta-bloker) by‡y nawet silniej wyra¿one
ni¿ u osób otrzymuj„cych terapiŒ podwójn„ (ARB +
+ ACEI) [9, 10].
Analizuj„c wyniki badania CHARM, w których
chorzy otrzymuj„cy terapiŒ potrójn„ odnosili nie-
w„tpliwe korzyci kliniczne [9, 10], w kontekcie
rezultatów próby Val-HeVT [8], w którym taka
kombinacja leków wi„za‡a siŒ ze znacz„cym pogor-
szeniem rokowania, rodz„ siŒ pytania o przyczyny
tych rozbie¿noci. WysuniŒto hipotezŒ, ¿e powodem
zwiŒkszonej miertelnoci w grupie otrzymuj„cej
takie leczenie w badaniu Val-HeVT mog‡a byæ nad-
mierna blokada uk‡adu RAS [8]. Jednak w wietle
wyników badaæ: CHARM (kandesartan w niewydol-
noci serca), VALIANT (walsartan po zawale serca)
oraz RESOLVED (kandesartan w niewydolnoci ser-
ca), taka interpretacja wydaje siŒ w„tpliwa [810,
24, 25, 28]. Bardziej prawdopodobnymi przyczyna-
mi rozbie¿noci by‡y: stosowana dawka walsartanu
i/lub ma‡a liczebnoæ podgrup w badaniu Val-HeVT.
Podsumowuj„c, nale¿y stwierdziæ, ¿e terapia
potrójna (ARB + ACEI + beta-bloker) stanowi
atrakcyjn„ opcjŒ lecznicz„, która przynosi ewident-
ne korzyci, zw‡aszcza u chorych z nasilonymi ob-
jawami niewydolnoci serca. Trzeba jednak zacho-
waæ ostro¿noæ, rozpoczynaj„c terapiŒ, ze wzglŒdu
na doæ czŒste wystŒpowanie efektów ubocznych,
uniemo¿liwiaj„cych stosowanie takiej kombinacji
leków. Ze wzglŒdów praktycznych godne polecenia
wydaje siŒ stopniowe budowanie docelowej terapii,
w‡„czaj„c najpierw jeden z leków, a nastŒpnie ko-
lejne dwa dalsze, zachowuj„c ostro¿noæ w zakresie
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dawkowania (rozpoczynaj„c od ma‡ych dawek, pó-
niej stopniowo je zwiŒkszaj„c) oraz monitoruj„c ci-
nienie tŒtnicze, elektrolity i stŒ¿enie kreatyniny.
Patofizjologiczne uzasadnienie stosowania an-
tagonistów receptora angiotensynowego w leczeniu
osób z przewlek‡„ niewydolnoci„ serca znalaz‡o po-
twierdzenie w wynikach licznych badaæ klinicznych.
Odzwierciedleniem tego s„ miŒdzy innymi zalece-
nia Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
dotycz„ce leczenia chorych z niewydolnoci„ ser-
ca, które wskazuj„ ARB jako alternatywŒ dla ACEI
u pacjentów z objawami, w celu uzyskania poprawy
w zakresie chorobowoci i miertelnoci. Leki
z grupy ARB mog„ byæ stosowane ‡„cznie z ACEI
u chorych, u których nadal wystŒpuj„ objawy mimo
stosowania jednego z tych preparatów, w celu ob-
ni¿enia miertelnoci oraz zmniejszenia czŒstoci
hospitalizacji z powodu niewydolnoci serca [1].
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